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摘 要 : 炎症 性 肠 病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是 一 种 易 复发 的 慢性 肠 道 炎症 疾病 ， 对 人 和 动物 危害 极 


大 ， 人 迄今 没有 可 根治 的 药物 。 作 为 一 种 天 然 产物 ， 小 辟 碱 具有 丰富 的 生理 功能 和 独特 的 药理 特性 ， 治 疗 IBD 


的 能 力 不 俗 ， 有 具有 防治 IBD 的 潜在 优势 。 本 文 介 2 
调控 机 制 ， 为 其 在 实践 中 的 应 用 提供 科学 依据 。 
关键 词 : ANSE; EVE: VARA] 


中 图 分 类 号 : $816.7 


作为 中 药 黄连 的 主要 成 分 ， 小 辟 碱 因 其 清热 燥 湿 、 泻 火 解毒 的 药性 ， 


小 辟 碱 的 种 类 和 性 质 、IBD 的 基本 特征 ， 探 讨 小 辟 碱 对 IBD 的 


在 中 医 上 常 内 服用 于 湿热 、 呕 吐 、 泻 痢 、 


黄 交 、 高 热 神 苟 、 心 火 亢 盛 、 心 烦 不 踊 、 目 赤 、 牙 痛 、 消 淘 及 痛 肿 闻 疮 等 症候 ， 外 甫 用 于 湿疹 、 湿 疮 及 耳 道 流 脓 等 


症候 中。 近年 来 ， 小 己 碱 被 发 现在 治疗 肿瘤 、 癌 症 、 


糖尿 病 、 心 血管 病 、 


Ln 


25 


26 


和 性 质 、IBD IER AMIE, PRERA IBD 的 调控 机 人 


1 小 时 碱 的 种 类 和 性 质 


mo} 


HERE. KIE AMPA AER. ABER 


PERRI Rad AZ BH] AR REI SAA EYEE). KEEA inflammatory bowel disease, 


IBD) 是 一 种 易 复 发 的 慢性 肠 道 炎症 疾病 ， 可 导致 人 和 动物 H 


H 现 腹痛 、 腹 泻 及 排出 寿 币 或 带 血 类 便 等 症状 ， 不 易 根 


治 。 因 具有 抗菌 、 抗 炎 、 抗 氧化 及 调节 免疫 等 生理 功能 ， 小 辟 碱 有 益 于 IBD 的 预防 和 治疗 。 本 文 介绍 小 己 碱 的 种 类 


串 ， 为 其 在 实践 中 的 应 用 提供 科学 依据 。 


RICE / BERL. BRB. ERB. BER. BOA RRP SAMIR, BRATS INE Ba 


HERD. FOLATE. WA ACPI BE. RRS Ae ED EE BEE 


连 、 三 角 叶 黄连 或 云 连 干燥 根茎 的 有 效 药理 成 分 ， 


又 称 黄连 素 。 


小 亡 碱 是 毛 工科 黄连 属 多 年 生 草 本 植物 黄 


小 栾 碱 是 一 种 异 唑 啉 生物 碱 ， 分 子 式 为 C2oH1sNO4， 分 子 质量 为 336 u， 炊 点 为 85~86 ‘C， 为 黄色 针 状 结 


唱 ， 无 鼻 ， 味 极 苦 。 其 在 热 水 或 甲醇 中 可 深 ， 在 水 或 乙醇 中 微 溶 ， 者 


用 主要 为 其 盐酸 盐 和 硫酸 盐 ， 现 主要 通过 化 学 合成 获得 。 月 


不 同形 式 的 小 辟 碱 ， 其 中 以 季 铵 式 最 稳定 。 
2 IBD 的 基本 特征 


E 氧 仿 中 极 微 溶 ， 在 乙醚 或 葵 中 不 溶 。 临 床 应 
昌 不 同 的 碱 处 理 ， 可 得 到 季 贸 式 、 醛 式 及 醇 式 3 种 


IBD 是 溃疡 性 结肠 炎 Culcerative colitis, UC) MEF RJA Ccrohn's disease, CD) 的 总 称 ， 为 一 类 易 复发 的 慢性 
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27 肠 道 炎症 疾病 ， 可 导致 人 和 动物 出 现 腹痛 、 上 腹泻 及 排出 共 稠 或 带 血 美 便 等 症状 ， 是 较 难 治疗 且 能 造成 重大 危害 的 疾 


28 JZB, 其 中 ，UC 是 一 种 非特 异性 炎症 性 疾病 , 病变 部 位 一 般 位 于 结肠 ; 而 CD 是 一 种 慢性 肉芽 肿 性 炎症 性 疾病 ， 


29 ”常见 于 回肠 末端 和 结肠 前 端 。 目 前 ，IBD 的 病因 尚未 完全 阐明 ， 其 发 病 机 制 涉及 遗传 易 感性 、 生 活 节 律 改 变 、 环 境 


30 ”不 良 及 肠 道 菌 群 失调 等 多 种 因素 及 其 相互 作用 四。 研究 表明 ， 免 疫 系统 和 神经 系统 之 间 存 在 密切 的 相互 作用 ， 两 者 


31 都 可 通过 肠 神经 胶 质 细胞 与 肠 上 皮 细 胞 、 嗜 酸性 粒 细胞 或 肥大 细胞 的 直接 相互 作用 ， 或 通过 组 胺 、 神 经 激 肽 、 血 清 


320 素 等 许多 细胞 因子 的 信号 传导 进行 交流 ， 诱 导 炎 症 的 发 生 和 增加 、IBD 和 疼痛 调节 中 的 动力 障碍 站。 肠 道 、 环 境 和 


U 
U 
Me 


胞 因子 相互 作用 可 引发 过 度 黏膜 免疫 应 答 ， 也 能 导致 IBD 的 产生 中。 肠 道 黏膜 上 皮 屏 障 遭 到 破坏 ， 会 导致 抗 炎 因 


34 子 和 促 炎 因子 的 平衡 失调 ， 激 发 一 系列 抗原 特异 性 免疫 反应 及 炎症 变化 ， 并 释放 大 量 细胞 因子 和 炎症 介质 ， 从 而 引 


35 ”起 正常 或 已 受 损 的 肠 道 组 织 产 生 过 度 黏膜 免疫 反应 ， 加 剧 肠 道 务 膜 损伤 ， 诱 导 IBD 的 产生 和 发 展 0]。 同 时 ， 黏 膜 免 


疫 系统 兹 乱 会 引起 黏膜 对 肠 道 菌 群 过 度 免疫 应 答 ， 也 能 诱导 IBD 的 发 生 。 目 前 ， 可 用 于 治疗 IBD 的 主要 药物 包括 


氮 基 水 杨 酸 制剂 、 糖 皮质 激素 及 免疫 抑制 剂 等 ， 但 上 述 药物 较为 昂贵 ， 且 只 能 缓解 IBD 诱发 的 炎症 ， 限 制 并 发 症 ， 


并 不 能 完全 治愈 由。 


3 MIRAT IBD 的 调控 作用 及 其 机 制 


从 安全 性 和 有 效 性 角度 考虑 ， 将 天 然 产物 用 于 防治 IBD 是 一 个 必然 选择 。 大 量 体 内 研究 显示 ， 对 乙酸 、 吗 [ 唆 美 


ok 


W, —RHAEZENANE Ctrinitrobenzene sulfonic acid, TNBSA) 和 和 葡 聚 糖 硫酸 酯 钠 (dextran sulfate sodium, DDS) 等 制剂 


诱导 的 吐 齿 动物 IBD， 小 局 碱 具有 治疗 的 潜在 优势 外 。 小 启 碱 的 抗菌 、 抗 炎 、 调 血脂 、 降 血糖 、 抗 肿瘤 、 抗 氧化 、 


降 血压 、 抗 血栓 、 止 痛 、 兴 奋 平滑 肌 及 调节 免疫 等 药理 特性 ， 皆 可 能 成 为 调控 IBD 的 潜在 机 制 。 


3.1 抗菌 止 海 


IBD 的 发 病 与 细菌 或 病毒 感染 有 关 ， 故 抑 菌 抗 病毒 成 为 预防 和 治疗 IBD 的 关键 。 小 辟 碱 是 一 种 可 与 脂 多 糖 
(lipopolysaccharides, LPS). 细菌 细胞 壁 组 分 及 细胞 表面 蛋白 直接 相互 作用 的 带 正 电 蓓 化 合 物 ， 具有 广 谱 抗 菌 作用 ， 


47 ”对 多 种 耐 药 菌 均 有 抑制 作用 钾 。 口 服 后 ， 小 启 碱 因 不 易 被 吸收 而 混 留 在 肠 道 中 ， 使 得 肠 道 内 药物 浓度 较 高 ， 为 抑 菌 


48 作用 创造 了 条 件 。 小 辟 碱 可 逆转 IBD 模型 动物 肠 道 内 大 肠 杆 菌 和 肠 球 菌 数量 增加 而 乳酸 菌 和 双 歧 杆菌 数量 减少 的 趋 


T 


49 HU, Chae 等 [0 发现， 小 辟 碱 对 人 肠 道 的 常 驻 菌 均 有 抑制 作用 ， 其 中 对 类 腐败 梭 菌 等 有 害 菌 抑制 作用 较 强 ， 而 对 乳 


Ir 


50 酸 菌 等 有 益 菌 抑制 作用 较 弱 。Lyv 等 上 报道， 给 因 艰 难 梭 菌 感染 而 诱发 肠 道 损伤 和 结肠 炎 的 C57BL/6 ^] i ER] NE 


51 ， 碱 ， 可 有 效 抑制 肠 杆菌 科 细 菌 的 增殖 ， 抵 消 灌 服 万 可 霉 素 的 副作用 ， 调 整 肠 道 微 生物 区 系 ， 杜 绝 复 发 ， 提 高 成 活 率 。 


52 小 尼 碱 的 抑 菌 作 用 与 其 影响 细菌 代谢 和 增强 肠 道 黏膜 上 皮 细 胞 壁 钙 离子 通 透 性 有 关 。IBD 的 发 病症 状 之 一 ， 是 肠 道 


53 ” 稀 腊 上皮 细胞 间 形 成 间 际 导致 水 与 电解 质 渗 出 ， 引 起 腹泻 。 小 诬 碱 可 直接 影响 肠 道内 细菌 毒素 诱导 的 水 和 电解 质 的 


54 a}. Chen 等 [9 指出 ,小 万 碱 通过 上 调 肠 道 斐 膜 上 皮 细 胞 钠 氢 交换 蛋白 3 与 水 通道 蛋白 4 来 调节 水 钠 吸 收 ， 并 


55 ”通过 抑制 肠 道 平 滑 肌 运 动 而 延长 肠 道 排 空 时 间 ， 从 而 降低 IBD 患者 的 腹泻 率 。 小 万 碱 的 抑 菌 作用 会 被 细菌 对 抗生素 
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56 ”产生 多 重 耐 药 性 的 外 排 宵 和 相关 和 蛋白 所 持 抗 ， 产 生 耐 药 性 ， 使 其 体外 抑 菌 效果 较 差 。 然 而 ， 小 左 碱 的 抑 菌 作用 会 与 
57 ”其 他 作用 共同 发 挥 影响 ， 使 其 不 仅 成 为 对 抗 IBD 的 有 效 药物 ， 也 成 为 人 畜 广 泛 使 用 的 抗菌 止 泻药 


58 ”3.2 镇 痛 


59 疼痛 是 IBD 的 常见 症状 。 在 有 效 治疗 IBD 的 同时 ， 应 减轻 患者 的 疼痛 。 小 度 碱 的 镇 痛 和 抗 抑郁 作用 在 IBD 的 
60 ”治疗 中 有 着 重要 作用 [ 引 。Chen 等 53 报道， 通过 增加 肠 道 神经 元 kb 和 8 阿片 受 体 的 表达 ， 小 辟 碱 可 反 转 患 腹泻 型 肠 易 激 


61 综合 征 小 鼠 的 肠 道 运动 过 强 和 过 度 分 泌 的 症状 ， 从 而 减轻 疼痛 感受 。Tang 等 (5 认为 , 一 氧化 氮 (nitric oxide, NO) 
62 ”在 疼痛 传输 中 有 重要 作用 ,小 右 碱 可 通过 介 导 NO 来 减轻 内 脏 超 敏 反 应 带 来 的 疼痛 感 。Kim8 发 现 ， 小 尼 碱 的 抗 炎 和 
63 ” 抗 氧 化 作用 能 缓解 大 鼠 坐 骨 神 经 慢性 压迫 性 损伤 所 引起 的 疼痛 。Jiang 等 89 报 道 ， 小 辟 碱 可 减轻 复发 性 口疮 引起 的 疼 
64 Fo 另外， 小 尼 碱 还 可 缓解 由 低温 或 机 械 损伤 引起 的 疼痛 及 利 血 平 诱导 的 疼痛 和 抑郁 号。 


3.3 ”抑制 氧化 应 激 
氧化 应 激 是 活性 氧 自由 基 产 生 的 一 种 负 作 用 ， 与 包括 IBD 在 内 的 多 种 疾病 密切 相关 。 一 旦 体内 活性 分 子 生成 与 


清除 的 平衡 被 打破 ,氧化 损伤 便 会 发 生 中 1。 因 此， 抑制 氧化 应 激 是 治疗 IBD 的 可 选手 段 之 一 。 小 辟 碱 既 能 抑制 活性 
分 子 的 生成 ， 又 可 诱导 构建 抗 氧化 防御 能 力 ， 还 可 使 病变 细胞 发 生 氧化 应 激 ， 有 具备 理想 抗 氧化 剂 的 潜质 bg。 在 体外 ， 
小 辟 碱 可 直接 淳 灭 活性 分 子 ， 还 可 鳌 合 还 原 性 过 渡 金 属 ， 间 接 阻止 活性 分 子 的 生成 09;， 在 体内 ， 小 玄 碱 会 钝 
化 活性 分 子 ， 干 预 生成 活性 分 子 的 酶 系统 ， 通 过 抑制 氧化 酶 来 切断 活性 分 子 的 生成 途径 20。 同 时 ， 小 辟 碱 


通过 调节 内 源 抗 氧化 酶 活性 和 维持 内 源 非 酶 抗 氧化 剂 水 平 ， 诱 导 机 体 构建 抗 氧 化 防御 能 力 PJ。 另 外 ， 小 辟 
碱 会 特异 性 干预 病变 细胞 内 活性 分 子 的 生成 和 去 毒 ， 表 现 为 在 病变 细胞 内 促 氧 化 ， 而 在 正常 细胞 内 抗 氧化 


[22] 。 


34 Rar IDA SUE EF Bee 
75 Wax RSS E BEBSECUTRE IBD KE RZ. RHIC BUT CRURA SIR. EEEE, MARIES, 


76 ”从 而 介 导 肠 道 黏膜 康复 。 在 Caco-2 单 细胞 层 内 , ^] eig n wee ERR JE ES EL] T- -aC tumor necrosis factor-a, TNF-a), 


77 干扰 素 -y (Cinterferony，IFN-Y)、 过 氧化 氨 及 白细胞 介 素 Ginterleukin, IL) -1 诱导 的 屏障 功能 失调 ， 降 低 细胞 通 透 
78 ”性 ， 修 复 细胞 间 紧 密 连 接 损伤 吕 。 类 似 的 结果 在 HT-29/B6 人 结肠 单 细胞 层 内 也 被 观察 到 中。 小 辟 碱 能 有 效 抑制 由 


79 — TNF-a. IFN-y RRR SHY Caco-2 AAA EPIC, Li 等 3% 发 现 ， 小 万 碱 可 抑制 由 多 微生物 败血症 诱导 肠 道 


80 ” ” 兢 膜 屏障 损伤 的 大 鼠 体 内 TNF-a 和 工 -6 水 平 升 高 的 趋势 ， 提 高 上 皮 细 胞 紧密 连接 蛋白 水 平 及 通 透 性 。Gu PYRE, 


81 ”小 殿 碱 可 逆转 腹腔 注射 10 mg/kg LPS 诱导 内 毒素 血 症 的 小 鼠 结 肠 上 皮 和 膜 微 区 内 紧密 连接 蛋白 的 再 分 配 。Tan 


82 等 2 证 实 ， 腹 腔 注 射 100、150、200 mg/kg 小 辟 碱 均 可 有 效 改 善 腹 膜 空气 暴露 诱导 的 肠 道 条 膜 上 皮 屏 障 损伤 。 对 于 


83 DDS 诱导 肠 道 损伤 和 结肠 炎 的 小 鼠 , 小 辟 碱 可 抑制 其 结肠 组 织 损 伤 和 缩短 的 趋势 , 上 调 紧密 连接 蛋白 ZO-1、occludin 


84 及 抗 凋 亡 蛋白 的 表达 ， 下 调 凋 亡 和 蛋白 的 浓度 鸣 。 


85 35 抗 炎 


86 DUAATRAL AST RET SES V inp. ATCT BCS, ARRIE REET SPS Toll 样 受 体 


87 (Toll-like receptor，TLR)， 对 机 体 炎 症 反 应 发 挥 调节 作用 。7TLR 可 在 上 皮 细胞 表面 表达 ， 能 识别 多 种 类 型 的 病原 体 


88 或 损伤 相关 分 子 模式 ， 从 而 启动 细胞 内 信和 号 传导 ， 导 致 效应 分 子 的 表达 和 分 泥 。MogensenB9 发 现 ， 小 导 碱 可 影响 


89  TLR2 介 导 的 信号 通路 , 进而 调控 炎症 因子 的 表达 。Li 等 8 报道 , 小 万 碱 可 通过 调节 免疫 应 答 平 衡 , 从 而 缓解 TNBSA 


90 诱导 的 IBD 症状 ， 同 时 降低 结肠 黏膜 上 皮 细胞 和 血清 中 IFN-Y、I-17、IL-6、I-1B 及 TNF-o 水 平 。 小 辟 碱 也 可 介 导 


9] ” 环 氧 酶 -2 (cyclooxygenase-2, COX-2) 表达 ， 从 而 调控 机 体 炎 症 反 应 和 组 织 损伤 。 Kawano SPIRI, MEDRE 


92 外 和 体内 抑制 结肠 黏膜 上 皮 细 胞 和 巨 噬 细 胞 内 COX-2 的 表达 和 活性 。 Kuo 等 BS 报道， 小 万 碱 能 抑制 十 二 烷 酰 佛 波 醋 


93 ” 酸 栈 诱导 的 COX-2 和 前 列 腺 素 2 的 表达 ， 从 而 干预 炎症 反应 。 


94 ”3.6 调控 辅助 性 T 细 胞 (Thelper cell, Th) 


a5 IBD 的 发 生 与 机 体内 的 细胞 因子 应 答 妃 妃 相 关 , 而 第 1 层级 的 细胞 因子 应 答 受 主导 疾病 的 T 细胞 分 化 模式 支配 。 


cu 


NE: 在 工 细胞 的 分 化 中 ，Thl 主要 分 泌 IL-2, IL-12 及 IFN-y 等 ，Th17 EENM IL-17A, IL-21, IL-6, IL-23 TNF-a 


C97 。 等 ,Th2 EEUNA IL-5, IL-13, IL-10 IL-4 等 。IL-10 81 IL-4 等 抗 炎 因子 可 参与 维持 正常 肠 道 免 疫 功能 ， 而 IL-1、 


—98 IL6. IL-8 及 TNF-o 等 促 炎 因子 可 介 导 IBD 的 发 生 B9。Thl/Th2 和 Th17/ 调 节 性 T 细胞 失衡 也 是 IBD 发 病 的 因素 之 


Soo  —, Kr Th17 是 诱导 炎症 反应 的 主要 细胞 因子 ， 如 IBD 患者 肠 道 茜 膜 巨 哈 细 胞 和 淋巴 细胞 促 炎 细 胞 因子 的 释放 与 


—— 


Cbo — ThI7 有 关 pq。 因 此 ， 对 肢 向 细胞 因子 的 干预 是 治疗 IBD 的 途径 之 一 。Qin SPRM, MERANER Janus Hih 


Lg eS Y RUPES T (signal transducer and activator of transcription, STAT) 通路 的 直接 作用 来 实现 对 Thl 和 Th17 


S102 的 抑制 ， 从 而 阻止 IBD 的 发 生 。Cui 等 87 认 为 ， 小 龙 碱 通过 激活 细胞 外 调节 蛋白 激酶 1/2 抑制 Th17 分 化 ， 通 过 抑制 


l QD3 p38 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 和 c-Jun 氨基 林 端 激酶 的 活化 来 抑制 Thl 分 化 ， 同 时 加 剧 下 调 STATI 和 STATA 的 活性 。Li 


104 等 sa 报 道 ， 小 臂 碱 有 抑制 淋巴 细胞 增殖 及 下 调 Thl 和 Th2 细胞 因子 的 作用 。 


105 4 小结 


106 IBD 对 人 和 动物 危害 极 大 ， 迄 今 使 用 药物 疗法 根本 无 法 治愈 。 体 外 和 体内 研究 显示 ， 小 辟 碱 治疗 IBD 


107 ”的 能 力 较 强 ， 这 与 其 抗菌 止 泻 、 镇 痛 解 痉 、 抗 氧化 、 上 皮 屏 障 保 护 、 抗 炎 及 调控 Th 的 能 力 有 关 。 就 安全 性 和 有 效 


108 HMA, AMEE ABTA IBD 的 潜在 优势 。 目 前 ， 将 小 玄 碱 用 于 IBD 治疗 的 案例 很 少 。 因 此 ， 有 必要 开展 大 规模 


IN 


109 ”的 临床 试验 ， 同 时 加 强 药 物化 学 的 相关 研究 。 
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Regulation Mechanisms of Berberine on Inflammatory Bowel Disease 
GUO Yibing WANG Shuiping' LIU Guowei ZHOU Chengfu 
(College of Animal Science, Southwest University, Chongqing 402460, China) 


Abstract: Inflammatory bowel diseases (IBD) is a kind of recurrent and chronic inflammatory disorders of the gut, and is 
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extremely harmful to human and animals. To date, there is no drug to cure for IBD. As a kind of natural product, berberine 
has an array of physiological functions as well as special pharmacological properties, and has a specific IBD 
therapeutic potential because of its therapeutic value for IBD. In this review, the species and properties of berberine 
were presented, and the basic characteristics of IBD was analyzed, finally the regulation mechanisms of berberine 
on IBD was discussed. This review provided some scientific evidences for the application of berberine in the 
practice. 
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